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 放射線治療は現在、がん治療において主要な治療法のひとつであり、手術療法や化学療法と組み合わせて用
いられている。一方で放射線照射にともなう腫瘍組織の周囲にある正常組織への線量依存的な副作用が課題で
あり、より腫瘍特異的かつ低線量な放射線治療法の開発が期待されている。 
 近年、放射線の必要線量を減少させるための放射線増感物質として金ナノ粒子が注目され、主に腫瘍細胞を
対象として研究が進んでいる。金ナノ粒子に X 線やγ線などの電磁放射線を照射した際、光電効果やコンプ
トン効果によって、金属原子由来の 2次電子が発生し、これが DNA損傷性の活性酸素を誘発し、数μmの範
囲で放射線治療効果を高めるとされている。先行研究では、放射線増感剤の腫瘍集積性に関して、蛍光標識  
増感剤の蛍光強度の変化や金ナノ粒子集積臓器または組織の CT値の変化により、金ナノ粒子の腫瘍細胞や腫
瘍組織特異性の評価が行われているが、以下の 2点においての定量的解析は行われていない。 
①腫瘍細胞に取り込まれた金ナノ粒子の粒子数と放射線治療に及ぼす影響 
②腫瘍細胞レベルでの金ナノ粒子の分布と放射線治療に及ぼす影響 
 本研究では、直径 15 nmの HER2抗体(HRE2: Human Epidermal Growth Factor Receptor Type 2:) 結合
PEG化金ナノ粒子(AuNP-PEG-HER2ab)を作製し、粒子の腫瘍細胞特異性並びに、腫瘍細胞への取り込みの
程度、それにともなう放射線増感作用について初めて定量的に解析した。その結果、この粒子は腫瘍細胞の細
胞膜への特異的な結合性を持ち、さらに腫瘍細胞内部に取り込まれることが示された。しかし、粒子が腫瘍細
胞の細胞膜に主に存在している状態と粒子が細胞内部に主に存在している状態との比較では粒子の持つ放射
線増感作用に変わりが無いことが分かった。In vitroでの実験結果から、金ナノ粒子の放射線増感効果はその
局在に関わらず、腫瘍細胞 1 細胞当たりに結合している粒子の結合数および照射する X 線の強度に依存する
ことが示された。また、担がんマウスを用いた in vivo実験では、HER2抗体を担持していない AuNP-PEG
では腫瘍周辺部のみに局在が認められ、腫瘍内部にはほとんど到達していないのに対し、HER2抗体を担持し
ている AuNP-PEG-HER2abは抗体の腫瘍細胞特異性によって腫瘍内部まで到達している状態が認められた。
さらに、AuNP-PEG-HER2abは、担がんマウスへの静注後、腫瘍細胞の核近傍に局在しており、X線照射に
よってより強力な放射線増感効果を示した。また、本研究では、先行研究で放射線増感作用があるとされてい
た線量よりも低線量である 5 Gyの線量(in vivo)でHER2抗体結合 PEG化金ナノ粒子の放射線増感作用を示
すことができた。以上の結果から、本研究は動物実験レベルにおいて、腫瘍特異的かつ低線量な放射線治療法
の基盤技術開発に成功したと考えられる。今後は以上の概念を応用し、放射線増感作用を用いた治療法開発へ
のさらなる展開が期待される。 
